Research progress in aquaporins protein and cataract by Yuan-Jian Wei & Guo-Xing Xu
·文献综述·
水通道蛋白与白内障研究进展
魏远建,徐国兴
基金项目:中国国家自然科学基金面上资助项目(No. 81070715)
作者单位:(350005)中国福建省福州市,福建医科大学附属第一
医院 福建省眼科研究所
作者简介:魏远建,眼科硕士研究生,主治医师,研究方向:晶状
体病。
通讯作者:徐国兴,教授,眼科学博士研究生导师,研究方向:晶
状体病、视网膜病. fjmuxuguoxing@ hotmail. com
收稿日期: 2013-04-13摇 摇 修回日期: 2013-06-18
Research progress in aquaporins protein
and cataract
Yuan-Jian Wei, Guo-Xing Xu
Foundation item: National Natural Science Foundation of China
(No. 81070715)
Department of Ophthalmology, the First Affiliated Hospital of Fujian
Medical University, Fuzhou 350005, Fujian Province, China
Correspondence to:Guo-Xing Xu. Department of Ophthalmology,
the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University, Fuzhou
350005, Fujian Province, China. fjmuxuguoxing@ hotmail. com
Received:2013-04-13摇 摇 Accepted:2013-06-18
Abstract
誗 Water channel protein ( aquaporins, AQPs) mainly
mediates the passive transport of free water along the
osmotic pressure gradient to across biological membrane.
It is highly selective for water. There are only two kinds of
water channel protein in lens, lens epithelial cells express
AQP1, lens fiber cells express AQP0, together they adjust
the lens water metabolism, physiological functions and
maintain the lens transparency, their abnormal
expression can lead to cataracts. We reviewed the
research of the water channel protein 0, 1 in recent years
and discussed the relationship between water channel
protein and cataract.
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摘要
水通道蛋白(aquaporins,AQPs)主要介导自由水沿渗透压
梯度的被动跨生物膜转运,对水有高度选择性。 晶状体只
有两种水通道蛋白,晶状体上皮细胞表达的 AQP1 和晶状
体纤维细胞表达的 AQP0,它们共同调节晶状体水代谢,维
持晶状体生理功能及透明性,其异常表达可导致白内障的
发生。 术文综述了近年来对水通道蛋白 0,1 的研究,并讨
论水通道蛋白与白内障发生的关系。
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0 引言
摇 摇 早在 1950 年代,就有学者提出在细胞膜上存在水通
道(aqueous pores)。 直到 1988 年,Agre 等从人类红细胞
膜上纯化分离分子量为 32伊10
6的 Rh 多肽时,偶然鉴定到
一种新的分子量为 28伊10
6的整合膜蛋白,把它称为类通
道整合膜蛋白 ( channel - like integral membrane protein,
CHIP28)。 1992 年,Preston 等通过在非洲爪蟾的卵母细胞
中显微注射体外转录的 CHIP28 的 RNA 后,卵母细胞在低
渗溶液中迅速膨胀,并于 5min 内破裂,这一现象表明注射
CHIP28 的 RNA 后卵母细胞膜的水通透性有了明显提高。
为了进一步确定 CHIP28 的功能,将提纯的 CHIP28 构建
在蛋白磷脂体中,构建后的蛋白磷脂体对水的通透性增长
了50 倍。 该实验首次证实 CHIP28 是一种水通道蛋白,后
由人类基因组委员会定名为 AQP1。 随着研究的不断深
入,不断有新的 AQP 被发现,迄今为止,哺乳动物细胞膜
上共发现 13 种 AQPs,分别为 AQP0 ~ AQP12
[1],其中在晶
状体只有两种水通道蛋白,即 AQP0 和 AQP1
[2]。 近年研
究发现,AQP0,1 与白内障的发生关系密切。
1 AQP0,1 的结构、功能及调节
1.1 AQP0,1 的结构摇 AQPs 是一类高度保守的疏水小分
子膜整合蛋白,各种亚型之间蛋白序列及三维结构非常相
似。 AQP1 的一级结构由 2 个分别位于肽链两侧的重复部
分构成,各自拥有天冬酰胺-脯氨酸-丙氨酸(Asn-Pro-
Ala,NPA)特征性序列,呈 180毅中心对称排列。 每个分子
包括 6 个跨膜区域和 5 个环(A、B、C、D、E),其中:B、D 环
及羧基、氨基末端均在胞内,A、C、E 环定位于质膜外侧。
B、E 环显著疏水,E、B 环的任何变异都会引起水通道活性
的下降;A 环有 N-连接糖基化位点;E 环 NPA 序列前的半
胱氨酸是水通道蛋白的汞抑制部位
[3]。 水通道蛋白的三
维结构及其完成水通透功能的机理的解释存在颇多争议,
其中“沙漏冶模型
[4] 是一种被普遍接受的解释。 指出:肽
链中的 B 环和 E 环具有高度保守的天冬酰胺-脯氨酸-丙
氨酸(Asn-Pro-Ala,NPA)特征性序列,B 环和 E 环折返进
入膜双分子层,并且分别与邻近的跨膜区形成半个孔道,
彼此对称分布,2 个保守的 NPA 序列在膜的磷脂双层中间
位置相互结合,6 条跨膜区域在四周包围,共同构成了一
个供水分子通过的亲水通道,其中的天冬酰胺-脯氨酸-
丙氨酸(Asn-Pro-Ala,NPA)序列是水通道蛋白中构成孔
道中心的序列, 这个特异的序列在三维结构上位于通道
的核心。 然而,AQP0 除了上述共同结构外,还有其特异
性,Gonen 等
[5]在研究 AQP0 的结构时发现,AQP0 是活体
内已知的唯一形成膜节点的水通道。 电子结晶照相术所
展示的晶状体核心区 AQP0 蛋白排列成双层结晶状,在胞
膜上呈现出以 AQP0 为膜节点的结构,且节点上的 AQP0
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开放构象。
1.2 AQP0,1 的功能摇 AQPs 发现以前,研究认为水通过
自由扩散的方式穿透脂质双分子层,然而脂质双分子层的
特征不足以解释如此大量的渗透作用所驱使的水转运,水
通道的发现恰好解决了这一问题。 AQPs 主要介导水沿渗
透压梯度的被动跨生物膜转运,对水有高度选择性,在保
持细胞内外环境的稳态平衡,完成生理功能方面发挥着重
要的作用
[6]。 AQP1 发现时即已证实其对水有通透性,为
证实 AQP0 也有确切的水通透性功能,Mulders 等
[7] 通过
爪蟾卵母细胞实验发现:表达 AQP0 膜对水的转运力增加
了 4 ~5 倍,而表达 AQP1 膜对水的转运力增加 35 倍。 该
实验证实了 AQP0 的水通透性,且对水的通透能力较
AQP1 明显更小。 哺乳动物中,AQP0 仅存在于晶状体纤
维细胞膜上,称主要内源性蛋白(major intrinsic protein
MIP),是活体内已知的唯一形成膜节点的水通道,除对水
有渗透性功能外,还具有黏附分子作用
[8],对维持晶状体
透明起重要作用。
1.3 AQP0,1 的调节摇 AQPs 对水的通透性有一定的调节
能力,H
+ 和 Ca
2+ 可对 AQP0 发挥一定的调节作用,而对
AQP1 无明显影响。 Kulandaiappan 等通过实验发现
[9],pH
值从 7.5 降至 6. 5,哺乳动物晶状体 AQP0 对水的渗透性
升高 2 ~4 倍;Ca
2+可使哺乳动物内源性 AQP0 对水的渗透
性提高 2 ~4 倍,使小鼠的晶状体 AQP0 对水的渗透性增
加 2. 5 倍;然而,pH 变化和 Ca
2+浓度改变并未引起 AQP1
对水渗透性有影响。 他们认为,H
+变化对 AQP0 的水渗透
性调节是通过 H
+ 与位于细胞外的第 40 位的组氨酸
(His40)结合来介导的;Ca
2+是通过钙调节蛋白结合 AQP0
蛋白 C-羧基端邻近区域的结合,进而调节其对水的渗透
性。 由于 AQP1 缺乏 His40 和钙调节蛋白结合的 C 羧基
端邻近区域,故对 H
+和 Ca
2+均不敏感。
2 AQP0,1 在晶状体的分布
摇 摇 晶状体起源于表皮外胚层细胞,成熟的晶状体由三部
分组成,即囊膜、晶状体上皮和晶状体纤维组成,在晶状体
发育过程中,赤道部的前端晶状体上皮细胞不断分裂形成
晶状体纤维,形成皮质层状结构。 研究发现,正常晶状体
上皮细胞(Lens epithelial cells,LECs) 中可见到 AQP1 表
达,晶状体纤维细胞可见 AQP0 表达。 AQP1 在发育过程
中不断转化成 AQP0 成为晶状体纤维细胞的主要内在蛋
白,两者共同调节晶状体水代谢, 维持晶状体生理功能及
透明性。
3 AQP0,1 与白内障的关系
摇 摇 白内障是世界首要的致盲性眼病,其发病机制比较复
杂,与营养、代谢、环境和遗传等多种因素有关,是机体内
外各种因素对晶状体长期综合作用的结果。 临床上较常
见白内障类型为年龄相关性白内障、先天性白内障及糖尿
病性白内障。 目前研究发现,AQP0,1 与年龄相关性白内
障、先天性白内障及糖尿病性白内障的发生关系密切。
3.1 AQP0,1 与年龄相关性白内障摇 年龄相关性白内障
是最为常见的白内障类型,多见于 50 岁以上的中、老年
人,随年龄增加其发病率升高,80 岁以上的老年人,白内
障的患病率为 100%,其病因及发病机制迄今尚未完全阐
明,可能是许多因素的综合结果。 研究表明,晶状体内的
AQP0,1 的表达变化与年龄相关性白内障的发生、发展密
切相关。 各种原因引起晶状体 AQP0,1 的减少及表达降
低,均会造成晶状体生理功能紊乱,导致晶状体混浊,引起
白内障发生。
3.1.1 氧化损伤摇 年龄相关性白内障的发生、发展中,位
于晶状体前囊膜的 LECs 被自由基逐渐氧化是目前被学
者公认的主要病因
[10]。 张虹等
[11] 在研究水通道蛋白与
氧化性白内障实验中发现,LECs 仍能够见到 AQP1 的表
达,但其数量与正常大鼠 LECs 相比明显减少。 表明
AQP1 表达的变化与氧化性白内障的发生相关。 据他们
推测,氧化损伤主要以直接和间接两种方式影响 AQP1 在
LECs 膜的表达。 AQP1 的分子结构第 189 位氨基酸残基
是半胱氨酸(-SH),极易被氧化,初步氧化后,蛋白质结构
展开,显露出一些其他基团,进一步氧化,可导致蛋白质聚
合和交叉链形成;LECs 胞膜上 Na
+-K
+-ATP 酶的巯基被
自由基氧化,导致 Na
+-K
+-ATP 酶的功能发生障碍,电解
质平衡紊乱,渗透梯度难以形成,使作为渗透压感受器的
AQP1 失去了其转运水的驱动力,从而降低其选择性快速
转运水分子功能的发挥,导致 LECs 代谢障碍,晶状体纤
维肿胀、变性。 随年龄增加,患病时间的延长,LECs 上
AQP1 表达量进一步减少,其转运水功能显著降低,晶状
体循环障碍,代谢废物蓄积,晶状体混浊,导致年龄相关性
白内障发生。
3.1.2 磷酸化降低摇 晶状体不含血管,其营养靠房水和玻
璃体通过扩散方式获得,仅依靠简单扩散无法满足其代谢
需要,晶状体细胞需要充足的水转运才能维持其自我平衡
和功能稳定,AQP1 的水转运能力下降必将引起白内障。
AQP1 功能受 AQP1 蛋白磷酸化和去磷酸化的调节,AQP1
在磷酸化状态时,膜对水的转运能力远大于非磷酸化状
态
[12]。 AQP1 磷酸化为 cAMP 依赖性,在某些因素作用
下,腺苷酸环化酶被激活,使细胞内 cAMP 增加,进而活化
蛋白激酶 A(PKA),PKA 催化水通道蛋白上的丝氨酸磷酸
化,从而增加膜对水的通透性。 研究表明,年龄相关性白
内障晶状体上皮细胞的 cAMP 含量显著下降,使 AQP1 磷
酸化水平降低,AQP1 对水的转运能力明显下降,晶状体
代谢出现障碍,晶状体混浊,白内障形成。
3.1. 3 离子平衡紊乱摇 目前研究表明,晶状体细胞内的
Ca
2+浓度失调在年龄相关性白内障的发病机制中起到重
要作用。 实验表明,75%白内障患者晶状体内的 Ca
2+浓度
比正常人晶状体的高约 4 倍。 Ca
2+细胞内向被动扩散主
要通过细胞膜上非特异性阳离子通道实现,其逆向转运出
细胞由细胞膜(亦包括肌浆网和线粒体膜)Ca-ATPase 介
导。 随着年龄增加,进入细胞内的 Ca
2+增加,Ca-ATPase
活性相应增强,以保持细胞内的 Ca
2+浓度不出现明显升
高。 然而,年龄相关性白内障患者中,LECs 胞膜对钙离子
通透性增强,而 Ca
2+-ATPase 活性却下降约 50%,造成晶
状体内 Ca
2+浓度显著增加
[13]。 晶状体内 Ca
2+浓度增加,
使 LECs 膜上的 Na
+-K
+-ATP 酶活性下降、cAMP 显著减
少,进一步使 LECs 膜上的 AQP1 表达降低。 Ca
2+浓度增加
还通过激活 calpain-2,引起晶状体内多种蛋白质水解导
致白内障发生
[14]。 目前研究已证实在年龄相关性白内障
的 LECs 膜 AQP1 及晶状体纤维细胞 AQP0 表达均较正常
晶状体显著减少
[15,16]。 AQP1 表达降低引起 LECs 水转运
功能失调,致使晶状体内环境紊乱,引起晶状体纤维肿胀、
变性、混浊、排列错乱;随晶状体混浊程度加重,使 AQP0
的表达减少,而 AQP0 表达减少,促进白内障的进一步发
展,由此形成恶性循环,使年龄相关性白内障进展加速。
3.2 AQP0,1 与先天性白内障摇 先天性白内障是导致儿
童失明的主要原因之一,占儿童致盲眼病的第二位。 先天
2 4 3 1
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为常染色体显性遗传。 AQP0 在晶状体中呈高表达状态,
占晶状体膜蛋白总量的 50%,是成人晶状体中含量丰富
的膜连接蛋白,编码基因位于人染色体 12q13,其功能仅
在终末分化的晶状体纤维细胞中表达
[17],AQP0 与先天性
白内障发生关系密切。
摇 摇 AQP0 基因突变在实验小鼠及人类均导致先天性白
内障发生,突变的 AQP0 基因因影响蛋白质翻译,使 AQP0
羧基末端的氨基酸改变,导致 AQP0 在细胞膜上四聚体空
间构象改变,使 AQP0 水孔由开放状态变为关闭,并且还
影响 AQP0 的细胞粘附功能,从而引起了晶状体的水代谢
障碍,导致白内障发生
[18]。 研究发现,AQP1 消除或突变
的小鼠及人类,在正常的环境下均不会导致白内障发生,
然而在小鼠体内外实验发现,AQP1 缺陷在应激环境下引
起白内障,在人类应激状态下是否发生白内障目前尚无报
道。 虽然 AQP1 突变小鼠,其晶状体结构及透明度与正常
小鼠晶状体无明显差别,但是在体内或体外实验均发现,
AQP1 缺陷明显加速其白内障的发生
[19]。 AQP0 突变或缺
失却能够引起人常染色体显性遗传性白内障,表明 AQP0
除了水通透性作用外,在维持晶状体透明中还有其独特的
功能。 最近,Varadaraj 等
[20] 通过构建 TgAQP1
+/ + / AQP0
-/ -
小鼠模型在哺乳动物体内证实了 AQP0 除具有水通道作
用外,还具有 AQP1 所不具有的细胞黏附分子的重要功
能,其在维持晶状体透明结构起极其重要作用。
3.3 AQP0,1 与糖尿病性白内障摇 糖尿病性白内障是糖
尿病最常见的并发症, 其特点是进展较快、常双眼同时发
病,是严重的致盲性眼病。 糖尿病性白内障的发病机制复
杂,是多因素、多途径共同作用的结果。 研究发现,晶状体
AQP0,1 变化与糖尿病性白内障发生、发展有密切关系。
摇 摇 林雯等
[21] 发现糖尿病性白内障大鼠晶状体上的
AQP0,1 表达呈双相变化,即早期代偿性增加;晚期失代
偿减少。 在糖尿病早期,因血糖升高,进入晶状体内的葡
萄糖增多,己糖激酶被饱和醛糖还原酶活化,将葡萄糖转
化为山梨醇在晶状体内蓄积,晶状体细胞内渗透压升高。
高渗透压使 AQP0,1 表达增加,从而增加 AQP 依赖的水的
通透性;同时,蛋白激酶 A 磷酸化 AQP1,亦增加水的通透
性。 AQP0 对水的通透性明显低于 AQP1,且糖尿病时
AQP0 的糖基化使 AQP0 的构象发生改变,与钙调节蛋白
结合能力下降
[22],引起晶状体内大量水分蓄积,导致晶状
体膨胀。 随着疾病发展,因葡萄糖代谢成山梨醇和果糖消
耗大量的 cAMP,ATP 生成减少;另一方面,cAMP 依赖的
AQP1 磷酸化过程必须有 ATP 的分解来提供能量, 又消耗
大量的 ATP,因能量代谢障碍,使晶状体囊膜的正常生理
功能遭到破坏,导致 AQP0,1 表达下降,白内障进一步发
展。 此外,晶状体中 AQP0 四周由连接子(Connexons,Cx)
相连且有序地排列于晶状体纤维细胞上,这是 AQP0 可调
节性水通透作用所必须的。 Mangenot 等
[23]通过原子力显
微镜观察和生化化学的方法,分析比较糖尿病性白内障与
正常晶状体细胞膜的连接超微结构发现,糖尿病性白内障
晶状体的连接子退化,而且 AQP0 排列紊乱,影响晶状体
纤维细胞的能量代谢,导致糖尿病性白内障发生。
4 结语
摇 摇 目前,白内障的确切发病机制尚未完全明了。 AQP0,1
与白内障的关联性越来越被研究者所重视,已取得相关实
验证据的支持。 但是,AQP0,1 与白内障发生、发展中的
确切作用机制尚未完全清楚。 当前对 AQP0,1 与白内障
的研究仍处于初始阶段,其对水的运输、信号转导调节机
制及其与白内障发病机制的详细关系及可能的治疗药物
等还有待更深入的研究。
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